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第 1 章 
Ru 触媒を用いた芳香族ホスフィン酸と 
内部アルキンの付加環化反応 
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1. 緒言 
 
遷移金属触媒を用いた芳香族 C-H 結合の直接的官能基化は，多段階反応が必要な合
成プロセスの大幅な短縮化を実現する有用な手法である[1, 2]．これまでに Rh 触媒を用
いた芳香族ホスフィン酸のアルキンへの付加反応が種々報告されているが，酸化剤を
共存させた酸化的カップリングの場合，6 員環化合物のホォスファイソクマリン誘導
体が主生成物として得られていた（Scheme 1）[3]． 
また，アルケンとの酸化的カップリングでは，5 員環化合物の 1-ベンゾオキサホス
ホールオキシド誘導体が得られることが報告されている（Scheme 2）[4]． 
いずれも配向基を複素環内に取り込んだ高原子効率的な反応といえるが，両反応と
も化学量論量の酸化剤を加える必要があり，より環境負荷の小さい合成プロセスの開
発が望まれている． 
 
 
 
 
  
L. Park, J. Seo, S. Park, E. J. Yoo, P. H. Lee, Chem. Eur. J. 2013, 19, 16461-16468. 
Phosphaisocoumarin
Scheme 1 Oxidative cyclization of arylphosphinic acid with alkynes
via C-H bond cleavage
T. Ryu, J. Kim, Y. Park, S. Kim, P. H. Lee, Org. Lett. 2013, 15, 3986-3989.
Benzoxaphosphole
1-oxides
Scheme 2 Oxidative cyclization of arylphosphonic acid with alkenes via C-H bond 
cleavage
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一方で我々はこれまでに，Ru 触媒が芳香族カルボン酸や芳香族アミドのアルキンへ
の付加環化反応に対して優れた活性を示すことを報告している．これらの系では酸化
剤の代わりに触媒量の塩基を添加することで，オルト位のアルケニル化と続く環化反
応が効率的に進行し，高選択的かつ原子効率 100%で 5 員環化合物であるフタリド誘導
体[5]あるいはイソインドリノン誘導体[6]が合成可能である（Scheme 3）． 
 
  
H. Miura, K. Tsutsui, K. Wada, T. Shishido, Chem. Commun. 2015, 51, 1654-1657
Phthalide
up to 80%
Isoindolinone
up to 93%
H. Miura, S. Terajima, K. Tsutsui, T. Shishido, J. Org. Chem. 2017, 82, 1231-12393.
Scheme 3 Redox neutral [4+1] cycloaddition of carboxylic acid or benzamide with alkynes
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本修士論文第 1 章では，Ru 触媒が芳香族ホスフィン酸の内部アルキンの付加反応に
対して優れた活性を示すことが明らかとなったため，以下報告する（Scheme 4）． 
 
  
 High selectivity
 100% atom economy synthesis
Ru
Benzoxaphosphole 1-
oxides
Scheme 4 Addition of aryl phosphinic acids to internal alkynes
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2. 実験  
 
2-1. 試薬 
(a) 触媒調製用試薬及び触媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Ruthenium(III)ChlorideTrihydrate フルヤ金
属 
- 
Ruthenium(III)acetylacetonate ALDRICH - 
Dichloro(p-cymene)ruthenium(II)dimer ALDRICH - 
Cerium(III)NitrateHexahydrate Wako 和光特級 
 
(b) 有機溶媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Mesitylene Wako 試薬特級 
Diethylether Wako 試薬特級 
Ethylacetate Wako 試薬特級 
Hexane Wako 試薬特級 
Acetone Wako 和光一級 
Dichloromethane Wako 試薬特級 
N,N-Dimethylacetamide (anhydrous, 99.8 %) ALDRICH - 
Dichloromethane, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Ethanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Toluene, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Chloroform, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Methanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
N,N-dimethylformamide, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
Chloroform-d, for NMR, 99.8+ atom % D, 
contains 0.03 v/v% TMS 
関東化学 NMR 用 
Methanol-d4, for NMR, contains 0.03 v/v% 
TMS, 99.8 atom % D 
関東化学 NMR 用 
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(c) 有機および無機基質 
試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Dihydrogenphosphate Wako 和光特級 
Potassium Dihydrogen Phosphate Wako 試薬特級 
Sodium Acetate Wako 分子生物学用 
Potassium Acetate Wako 試薬特級 
Sodium Hydrogen Carbonate Wako 試薬特級 
Disodium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Dipotassium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Potassium Carbonate Wako 試薬特級 
Tripotassium Phosphate Wako 和光一級 
Potassium Hydroxide Wako 試薬特級 
Sodium tert-Butoxide TCI - 
Potassium tert-Butoxide TCI - 
Cesium Carbonate Wako 和光一級 
o-Terphenyl Wako - 
Diphenylphosphinic acid Wako - 
1-phenyl-1-propyne Wako - 
Acetylacetone Wako 試薬特級 
Hexafluoroacetylacetone Wako - 
Dimethylmalonate Wako 和光一級 
Dibenzoylmethane Wako - 
2, 2, 6, 6-tetramethyl-3,5-heptanedione Wako ガスクロマトグラ
フ用 
Ethylacetoacetate TCI - 
2,2’-Bipyridyl Wako 試薬特級 
1,10-Phenanthroline Wako - 
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(a) 基質合成用試薬 
試薬名 試薬会社 等級 
Magnesium, powder Wako 試薬特級 
Iodine Wako 和光一級 
2-Bromotoluene TCI - 
3-Bromo-o-xylene TCI - 
4-Bromo-m-xylene TCI - 
2-Bromobenzotrifluoride TCI - 
Diethylphosphite TCI - 
Hydrogenperoxide Wako 試薬特級 
 
2-2. 触媒の調製 
 
Ru 前駆体を担持量が 2.0 wt%になるように MeOH (10 mL)に溶解し，1.0 g の ZrO2を
加え，ホットスターラーを用い 60 ℃で含浸させた．溶媒を溜去した後，80 ℃で終夜
乾燥させ，空気中 10 ℃/min で昇温，400 ℃で 30 分焼成し担持 Ru 触媒とした．Ru 前
駆体には[RuCl2(p-cymene)]2，RuCl3・3H2O, Ru(acac)3を用いた． 
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2-3. 芳香族ホスフィン酸の合成[7] 
 
① 200 mL 二つ口フラスコに Mg (35 mmol)，I2 (3 粒)入れ還流装置をつけてアルゴ
ン置換を行い，THF (30 mL)を加えて撹拌した．そこにアルゴン置換をした 50 
mL なし型フラスコに THF (10 mL)，2-Bromotoluene (35 mmol)加えたものをシリ
ンジでゆっくりと滴下し，オイルバス中 70 ℃で 1 時間撹拌した．反応溶液を室
温に戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこにアルゴン置換をした 50 mL な
し型フラスコに THF (7 mL)，Diethyl Phosphite (10 mmol)加えたものをシリンジ
でゆっくりと滴下し，オイルバス中 70 ℃で 1 時間撹拌した．反応溶液を室温に
戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこに Hydrochloric acid (6M, 17 mL)をゆ
っくりと滴下した．その後，THF をエバポレーターで蒸発させ，EtOAc で抽
出，MgSO4で脱水，溶液をエバポレーターで蒸発させた． 
② ①に NaOH (5 M, 16 mL)入れ，90 ℃で撹拌した．そこに Hydrogen peroxide 
(30 %, 5.5 mL)をゆっくりと滴下し，オイルバス中 95 ℃で 1 時間撹拌した．反
応溶液を室温に戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこに Hydrochloric acid 
(conc.)を固体が出てくるまでゆっくりと滴下した．その固体を水と Et2O で吸引
濾過し，洗浄した．この固体を乾燥させ，カラムクロマトグラフィー (MeOH : 
EtOAc = 1 : 3)によって目的生成物を得た． 
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2-4. 反応条件 
反応には KPI 製の磁気撹拌装置(HHE-19G-US)を使用した．磁気回転子を入れたシュ
レンク管に Ru 触媒 (0.05 mmol as Ru)，Base (0.15 mmol)，phosphinic acid (0.5 mmol)を
加え，アルゴン置換した後，mesitylene (1 mL)，1-phenyl-1-propyne (0.75 mmol)を加え，
170 ℃で 24 時間反応を行った．生成物 3a の単離はシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで行い，定性分析には GC-MS および NMR で行った．また，生成物 3a の定量分
析は o-Terphenyl (50 mg，0.22 mmol)を内標準物質としたガスクロマトグラフィーによ
って行った． 
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2-5. 分析装置，分析条件 
 
 
(a) ガスクロマトグラフィー 
島津製作所製 GC-2014 (カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column 
CBP1, 0.22 mm i.d.×25 m，気化室温度; 300.0℃，注入モード; スプリット，キャ
リアガス; He，制御モード; 圧力，圧力; 122.9 kPa，全流量; 9.0 mL/min，カラム
流量; 1.20 mL/min，線速度; 34.0 cm/sec，パージ流量; 3.0 mL/min，スプリット比; 
19.0，空気ゲージ圧；50 kPa，H2ゲージ圧；70 kPa，昇温プログラム；50 °C か
ら 15 °C /min で 280 °C まで昇温，4.5 分間保持，合計時間 19.83 min)． 
 
(b) GC-MS 
GC:島津製作所 GC-17A（カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column 
CBP10, 0.22mm i.d.×25m，キャリアゲージ圧(He);45kPa，昇温プログラム;50℃か
ら 280℃まで 10℃/min で昇温，17 分間保持または 27 分間保持），MS:島津製作所
製 GCMS-QP2010 
 
 
(c) 1H-NMR スペクトル，13C-NMR スペクトル 
JEOL, JMN-ECS400 (1H : 400 MHz，13C : 100 MHz),1H -NMR スペクトルおよび
13C-NMR スペクトルは内部標準として，0.03%の Tetramethylsilane (TMS)を含む
CDCl3に試料を溶解させて，室温で測定した． 
 
(d) 粉末 X 回折測定 (XRD) 
Miniflex を用いて測定した．測定方法 (走査軸：θ/2θ X 線：CuKα 線(1.54 Å) 
入射高さスリット：10.0 mm，発散スリット：1.250°，散乱スリット：13.0 mm，
受光スリット：13.0 mm，角度開始：10.00°，角度終了：70.00°，サンプリング
幅：0.01°，スキャンスピード：20° min-1  
 
(e) マイクロ波合成装置 
Discover SP-Microwave Synthesizer を用いて反応を行った．温度 170 °C，圧力 300 
psi，出力 300 W，撹拌の速さを high，同時冷却 On に設定して行った． 
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3. 結果と考察 
 
3-1. 反応条件の最適化 
 
3-1-1. 各種触媒の検討 
 
まず初めに触媒の影響を種々の遷移金属触媒および炭酸カリウム存在下，ジ-o-トリ
ルホスフィン酸(1a)と 1-フェニル-1-プロピン(2a)を N,N-ジメチルアセトアミド溶媒中，
170 ℃にて 48 時間検討した．結果を Table 1 に示す．種々の Ru 錯体を用いて反応を行
った結果，Ru(acac)3を用いた場合に反応が効率的に進行し，対応する 1-ベンゾオキサホ
スホールオキシド誘導体(3a)が収率 51%で得られた．また，カルボン酸と内部アルキン
の反応で有効であった Ru/ZrO2を用いた場合は，アセチルアセトンを 0.15 mmol 添加す
ることにより，収率が 27%から 47%に上昇した．配位子である，アセチルアセトナート
が本反応に対して有効であることが分かった．電子吸引性の配位子であるアセチルアセ
トナートが Ru に対して配位することにより，求電子的な Ru による C-H 結合活性化の
過程が速くなったことが考えられる． 
さらに，Rh 触媒を用いた場合，反応は全く進行しなかった．このことから本反応は
Ru に対して特異的であることが明らかとなった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Catalyst Ligand Yield (%)a
1 Ru(acac)3 - 51
2 RuCl3·3H2O - 27
3 [RuCl2(p-cymene)]2 - 9
4 Ru/ZrO2 - 27
7 Ru/ZrO2 acetylacetone 47
8 RhCl3·3H2O - 0
aGC yield (48 h)
Table 1 Effect of catalyst
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3-1-2. 各種塩基の検討 
 
用いる塩基の効果について検討を行った結果を Table 2 に示す．様々な塩基を検討
した結果，pKa による相関は見られなかったが，炭酸塩やリン酸塩などの塩基を用い
た場合に対応する生成物 1-ベンザオキサホスホールオキシド誘導体(3a)が高収率で得
られることが明らかとなった．炭酸塩やリン酸塩などの塩基は，共役塩基が非局在化
しているため，CMD と呼ばれる協奏的プロトン化脱メタル化が起こることが知られて
いる．そのため，これらの塩基が本反応に対して有効であったことが考えられる． 
また，炭酸カリウムを本反応で使用した際，炭酸カリウムがプロトン化した塩基で
ある，炭酸水素カリウムが系中に存在すると考えられる．したがって，炭酸カリウム
及び炭酸水素カリウム共存下での反応を検討した（Entry 13）．しかし，収率の向上は
見られなかった． 
 
 
 
 
 
 
  
aGC-yield (48 h), bbase = 0.30 mmol, cK2CO3 : KHCO3 = 0.075 mmol : 0.075 mmol
Entry Base
Yield of 
3a (%)a
pKa
1 HCO2Na 26 3.75
2 KOAc 24 4.75
3 NaHCO3 34
6.37
4 KHCO3 36
5 K2HPO4 25 7.21
6 Na2CO3 50 10.3
7 K2CO3 51
10.3
8 Cs2CO3 48
9 K3PO4 52 12.3
10 KOH 0 15.7
11 t-BuOK 18 17.0
12b K2CO3 3
13c K2CO3 / KHCO3 47
Table 2 Effect of base
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3-1-3. 配位子の検討 
 
続いて，配位子の検討を行った結果を Table 3 に示す．固体触媒を用いた際に，ア
セチルアセトンを添加したことで収率が上昇したため，Ru(acac)3 にアセチルアセトン
を 0.15 mmol 添加して反応を行った．その結果，収率が 51%から 60%に上昇すること
が明らかとなった（Entry 1）．アセチルアセトンを添加することで，Ru 触媒の失活を
防ぐことが出来たと考えられる． 
さらに，様々な二座配位子を用いて反応を行ったが，アセチルアセトン程の活性は
得られなかった． 
 
 
 
 
 
  
aGC yield
Entry Ligand Yield (%)a
1 acetylacetone 60
2 hexafluoroacetylacetone 34
3 dimethylmalonate 57
4 dibenzoylmethane 32
5 2, 2, 6, 6-tetramethyl-3,5-heptanedione 42
6 acetoacetic acid ethyl ester 53
7 2, 2’-bipyridyl 42
8 1, 10-phenanthroline 31
Table 3 Effect of ligand
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3-1-4. アルキン量の検討 
 
 アルキン量の検討を行った結果を Table 4 に示す．アルキンの量を増加させ，時
間を延ばすことにより，収率が上昇することが明らかとなった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry
Amount of Alkyne 
(mmol)
Yield (%)a
1 0.75 60b
2 1.5 21 / 45 / 63 / 70
3 3.0 28 / 48 / 62 / 65
aGC yield (24 h / 48 h / 72 h / 96 h)
bGC yield (48 h)
Table 4 Effect of amount of alkyne
19 
 
3-1-5. 溶媒の検討 
 
 溶媒の検討を行った結果を Table 5 に示す．また，サンプリングについては，24
時間後及び 48 時間後に行った．その結果，DMA や DMI，NMP などの非プロトン性
極性溶媒を用いた際に目的生成物の収率が高くなった（Entry 1, 3,4）．一方で，非極性
溶媒を用いた際には低活性となった（Entry 6）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Solvent Yield (%)a
1 DMA 40 / 51
2 DMF 5 / 9
3 DMI 32 / 29
4 NMP 39 / 38
5 Ethylene glycol 0
6 Mesitylene 9
7 DMA : Mesitylene 6 / 16
Entry 6：isolated yield (48 h), catalyst = [RuCl2(p-
cymene)]2, base = KOAc
Entry 7 : DMA : Mesitylene = 0.5 mL : 0.5 mL
aGC-yield (24 h / 48 h)
Table 5 Effect of solvent
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3-1-6. マイクロウェーブを用いた反応 
 
一方でマイクロ波合成装置は，長時間要する反応を短時間にできることが報告され
ている．そこで，反応時間の短縮を目指し，マイクロ波合成装置を用いて反応を検討
した．その結果，3 時間では反応が全く進行しなかったが，24 時間で収率 61%にまで
上昇することが明らかとなった（Entry 4）．マイクロ波合成装置を用いずに反応を行っ
たところ，収率が 21%となったことから，マイクロ波合成装置によって大幅な反応時
間の短縮が可能であったと言える．今後の基質適用範囲の検討はマイクロ波合成装置
を用いて反応を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Time (h) Yield (%)a
1 3 0
2 6 28
3 12 47
4 24 61
5b 24 21
aGC yield, bwithout microwave
Table 5 With microwave
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3-2. 基質の適応範囲の検討 
 
 
 
以上最適化条件の下，基質適用範囲の検討を行った結果を Table 6 に示す．反応は
マイクロ波合成装置を用いて，12 時間で行った．その結果，付加した生成物からの環
化反応に時間を要するため，収率は中程度となったが，どの場合においても反応は進
行することが明らかとなった．反応時間を延ばすことにより，収率の上昇が期待され
る． 
また，オルト位にメチル基が存在しないジフェニルホスフィン酸を用いた場合，
GC-MS より生成物が確認出来たが，単離困難であった．オルト位にもアルキンが挿入
した生成物も確認できたことから，選択的に反応が進行せず，低収率となったことが
考えられる． 
 
 
  
47%a 14% 16%
20%
aGC yield (microwave 12 h)
Isolated yield (microwave 12 h)
Table 6 Scope of substrates
0%
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3-5. 反応メカニズムの概略 
 
3-5-1. 重水素化実験 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに反応機構に関する詳細な知見を得るため，重水素化実験を行った．重水素化
実験については，マイクロ波合成装置を用いて行った．まず，1b のホスフィン酸を
Ru(acac)3 触媒，炭酸カリウム存在下，Ｎ，Ｎジメチルアセトアミドおよび重水中，
170 度で 12 時間加熱攪拌を行ったところ，ホスフィニル基のオルト位のプロトンが
42％重水素化されたことが明らかとなった．この結果から，Scheme 5 に示すように，
本触媒反応中 Ru 触媒によって，ホスフィン酸の脱プロトン化を伴うオルトメタル化
が進行し，ルテナサイクル中間体を形成していることが明らかとなった． 
続いて，Ｎ，Ｎジメチルアセトアミド，重水溶媒中で 1b のホスフィン酸とアルキン
の反応を検討した．その結果，メチレン基のプロトンが 60%重水素化された 1-ベンゾ
オキサホスホールオキシド誘導体が単離収率 13%で得られた． 
  
Ruthenacycle
Intermediate
Reaction includes ortho-metalation of phosphinic acid
Scheme 5 Deuterium labeling experiment
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3-5-2. 反応メカニズム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果をもとに本反応の可能な反応機構を Scheme 6 に示す．Ru(acac)3 に対し
てホスフィン酸と塩基が作用し，Ru ホスフェート中間体が生成する．その後 Ru によ
る C-H 結合活性化によりルテナサイクル中間体 B が生成し，続いてアルキンが炭素-
Ru 結合に挿入した後，酸によって炭素-Ru 結合，酸素-Ru 結合の連続的なプロトン化
が起こる．これにより活性 Ru 種が再生するとともに中間体 4 が生成します．その後
分子内環化反応により，最終生成物である 1-ベンゾオキサホスホールオキシド誘導体
が得られると考えられる．重水素化実験によりメチレン基に D が導入されたことは，
本反応機構を強く支持するものであると考えられる． 
 
  
Scheme 6 Reaction mechanism
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4. 結言 
 
以上，本研究では Ru 触媒が，芳香族ホスフィン酸の内部アルキンの付加反応に対
して優れた活性を示すことを見出した． 
本反応は従来必要とされてきた酸化剤の添加が不要であり，高原子効率的な反応で
ある． 
  
 
  
25 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 2 章 
Ru 触媒を用いた芳香族カルボン酸と 
アルデヒドの付加反応  
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1. 緒言 
 
複素環化合物は，天然有機化合物から合成医薬品，農薬や化粧品など多岐にわたる
物質に含まれる．中でも，フタリド誘導体は，抗酸化剤であるイソぺタシン，抗 HIV
薬であるフナシリン，抗菌剤であるベルミスタチンに含まれる有用な骨格である 
(Figure 1)[8-9]． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
当研究室ではこれまでに，Ru 触媒が芳香族カルボン酸のアルキンへの付加環化反応
に対して優れた活性を示すことを報告している．これらの系では触媒量の塩基を添加
することで，オルト位のアルケニル化と続く環化反応が効率的に進行し，高選択的か
つ原子効率 100%で 5 員環化合物であるフタリド誘導体が合成可能である (Scheme 
1)． 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figure 1 Phthalides containing natural and bioactive compounds
Scheme 1 [4+1] cycloaddition of carboxylic acid with alkynes
Phthalide1
up to 93%
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 私は，Scheme 1 の先行研究を元に，カルボン酸を芳香族アミドあるいは芳香族ホ
スフィン酸に代替することにより，イソインドリノンあるいはベンゾオキサホスホー
ルオキシドの新規合成法の開発を試みた (Scheme 2, 3)．その結果，[4+1]付加環化反応
が効率的に進行し，対応する生成物が良好な収率で得られることを見出した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに，求核剤をカルボン酸に戻し，アルキンをアルデヒドに代替することによ
り，新たなフタリド誘導体の合成法の検討も行った (Scheme 4)．本修士論文の第 2 章
では，Scheme 4 の結果について報告する． 
 
 
  
Isoindolinone
up to 80%
Scheme 2 [4+1] cycloaddition of aromatic amides with alkynes
Benzoxaphosphole
1-oxide
up to 70%
Scheme 3 [4+1] cycloaddition of phosphinic acids with alkynes
Phthalide
Scheme 4 [3+2] cycloaddition of benzoic acid with aldehydes
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グリニャール試薬や有機リチウム試薬などの有機金属試薬によるカルボニル化合物
への求核付加反応は，炭素炭素結合形成のための手法として非常に有用である 
(Scheme 5 (a))[10, 11]．しかしながら，化学量論量の試剤を有機ハロゲン化物からの事前
調製する必要があること，金属塩が必ず副生することなどの問題があり，より環境調
和な手法が求められている．これらの問題を解決するため近年，遷移金属触媒（Rh[12-
26], Ru[27-32], Pd[33-35], Co[36-37], Ir[38] etc…）を用いた，芳香族 C-H 結合の直接的官能基化に
関する研究が盛んに行われている (Scheme 5 (b))．これらの方法は触媒的に求核試薬
を発生させるため，出発物質の事前調製が不要であるだけでなく金属副生成物を出さ
ず，原子効率の高く，ステップエコノミカルな反応であると言える．さらにピリジン
やピリミジンなどの配向性官能基を持つ基質を用いることで，直接的に生理・薬理活
性を示すような有用なファインケミカルズへの変換が可能となり，大きく注目を浴び
ている． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Grignard arylation reaction
This work:
Directed C-H activation
Scheme 5 Nucleophilic addition
(a)
(b)
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芳香族 C-H 結合のアルデヒドへの付加反応に関する先行研究を Scheme 6 に示す．
Rh 触媒を用いた反応[39]の場合，ベンズアルデヒドを用いると反応は全く進行せず，ア
ルデヒドに電子吸引性置換基の存在が不可欠であり，アルデヒドの基質適用性の拡大
が課題となっている．Mn 触媒を用いた反応[40]では，ルイス酸を用いることにより，
アルデヒドが活性化されるため，ベンズアルデヒドを用いても反応は進行するが，反
応後に化学量論量のジンクブロマイドが残留することが問題点として挙げられる．ま
た，両反応共に求電子剤の求電子性を上げる戦略がとられてきた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 6 The Reaction with Aldehyde
 Using electron-deficient 
aldehydesa
Electron-deficient 
aldehydes is necessary.
aX. Shi, C-J Li, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2933-2938. 
 Using Lewis acidb
bB. Zhou, Y. Hu, C. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13659-13663. 
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 そこで本研究では，求核剤の求核性を上げる新規の戦略で，フタリド誘導体の新規
合成法の開発を検討した．その結果，Ru 触媒を用いて芳香族カルボン酸とアルデヒド
の付加環化反応が効率的に進行し，フタリド誘導体が高選択的に得られることを見出
した．さらに，シクロヘキシルホスフィンを添加することで，求核剤の求核性上昇に
成功し，これまで課題とされていたアルデヒドの基質適用範囲の拡大が可能になった
ため，その結果について報告する(Scheme 7)． 
 
 
 
 
 
  
Phthalide
PCy3
Nucleophilicity is higher !!
Scheme 7 [3+2] cycloaddition of carboxylic acid with aldehydes
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2. 実験 
 
2-1. 試薬 
 
(b) 触媒調製用試薬及び触媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Ruthenium(III)ChlorideTrihydrate フルヤ金
属 
- 
Ruthenium(III)acetylacetonate ALDRICH - 
Dichloro(p-cymene)ruthenium(II)dimer ALDRICH - 
Bis(2-methylallyl)(1,5-
cyclooctadiene)ruthenium(II) 
ALDRICH - 
Triruthenium dodecacarbonyl ALDRICH - 
Dichloro(1,5-cyclooctadiene)ruthenium(II), 
polymer 
ALDRICH  
Tricarbonyldichlororuthenium(II), dimer ALDRICH  
Cerium(III)NitrateHexahydrate Wako 和光特級 
 
(c) 有機溶媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Mesitylene Wako 試薬特級 
Diethylether Wako 試薬特級 
Ethylacetate Wako 試薬特級 
Hexane Wako 試薬特級 
Acetone Wako 和光一級 
Dichloromethane Wako 試薬特級 
N,N-Dimethylacetamide (anhydrous, 99.8 %) ALDRICH - 
Dichloromethane, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Ethanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Toluene, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Chloroform, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Methanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
N,N-dimethylformamide, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
Deuterium Oxide, 99.8% Wako NMR 用 
1,4-Dioxane, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
1,2-Dichloroethane anhydrous, 99.8% ALDRICH - 
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o-Xylene Wako 和光特級 
N,N-dimethylformamide Wako 試薬特級 
Iodomethane Wako 試薬特級 
2-Propanol Wako 精密分析用 
Dimethyl Sulfoxide-d6, 99.9% D, with 0.03% 
TMS 
関東化学 NMR 用 
Chloroform-d, for NMR, 99.8+ atom % D, 
contains 0.03 v/v% TMS 
関東化学 NMR 用 
Methanol-d4, for NMR, contains 0.03 v/v% 
TMS, 99.8 atom % D 
関東化学 NMR 用 
 
 
(d) 有機および無機基質 
試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Dihydrogenphosphate Wako 和光特級 
Potassium Dihydrogen Phosphate Wako 試薬特級 
Sodium Acetate Wako 分子生物学用 
Potassium Acetate Wako 試薬特級 
Sodium Hydrogen Carbonate Wako 試薬特級 
Disodium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Dipotassium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Potassium Carbonate Wako 試薬特級 
Tripotassium Phosphate Wako 和光一級 
Potassium Hydroxide Wako 試薬特級 
Sodium tert-Butoxide TCI - 
Potassium tert-Butoxide TCI - 
Cesium Carbonate Wako 和光一級 
o-Terphenyl Wako - 
Triphenylphosphine Wako 和光特級 
Tricyclohexylphosphine Wako 有機合成用 
Tris(pentafluorophenyl)phosphine 97% ALDRICH - 
XPhos 97% ALDRICH - 
CyJohnPhos 97% ALDRICH - 
Tris(2,4,6-trimethylphenyl)phosphine 97% ALDRICH - 
1,2-Bis(dicyclohexylphosphino)ethane ALDRICH - 
Tributylphosphine tetrafluoroborate ALDRICH - 
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Tri-tert-butylphosphonium tetrafluoroborate 
97% 
ALDRICH - 
Tricyclohexylphosphine tetrafluoroborate 
97% 
ALDRICH - 
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium 
chloride 
ALDRICH - 
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium 
chloride 
ALDRICH - 
1,3-diisopropylimidazolium chloride ALDRICH - 
1,3-Bis(2,4, 6-trimethylphenyl)imidazolium 
chloride 
ALDRICH - 
Silver carbonate 99% ALDRICH - 
Zinc Chloride, 99.9% Wako - 
Zinc Bromide TCI - 
Zinc Iodide ALDRICH - 
Molecular Sieves 4A 1/16 Wako - 
Silver hexafluoroantimonate(v) ALDRICH - 
Ammonium Chloride Wako 試薬特級 
Acetic Acid Wako 試薬特級 
o-Toluic acid TCI - 
2,4-Dimethylbenzoic Acid Wako - 
2,3-Dimethylbenzoic Acid TCI - 
3-Methoxy-2-methylbenzoic Acid TCI - 
3-Fluoro-2-methylbenzoic Acid Wako - 
2-Methyl-3-nitrobenzoic Acid TCI - 
1-Naphthoic Acid Wako 和光特級 
2-Fluorobenzoic Acid TCI - 
4-Fluorobenzoic Acid TCI - 
2-Chlorobenzoic Acid TCI - 
o-Trifluoromethylbenzoic Acid Wako 和光一級 
2-Biphenylcarboxylic Acid Wako - 
2-Thiophenecarboxylic Acid Wako 和光特級 
Benzoic Acid Wako 試薬特級 
m-Toluic Acid TCI - 
p-Toluic Acid TCI - 
m-Anisic Acid TCI - 
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p-Anisic Acid TCI - 
o-Anisic Acid TCI - 
2,6-Dimethoxybenzoic Acid TCI - 
2,4,6-Trimethylbenzoic Acid Wako - 
3,4,5-Trimethoxybenzoic Acid TCI - 
Phthalic Acid Wako 和光特級 
Benzofuran-2-carboxylic Acid TCI - 
Benzo[b]thiophene-2-carboxylic Acid Wako - 
2-Phenylpyridine TCI - 
3’, 5’-Bis(trifluoromethyl)-acetophenone TCI - 
2,2,2-Trifluoroacetophenone TCI - 
3,5-Bis(trifluoromethyl)-benzaldehyde TCI - 
3,4-Dimethoxybenzaldehyde TCI - 
2,6-Dimethoxybenzaldehyde TCI - 
Benzaldehyde ナカライ
テスク 
- 
4-Fluorobenzaldehyde ALDRICH - 
p-Anisaldehyde TCI - 
o-Anisaldehyde TCI - 
p-Tolualdehyde Wako - 
4-Dimethylaminobenzaldehyde TCI - 
4-Nitrobenzaldehyde TCI - 
3-Nitrobenzaldehyde TCI - 
m-Methoxybenzaldehyde Wako 和光一級 
2-Naphthaldehyde Wako - 
1-Octanal Wako 和光一級 
Mesitaldehyde ALDRICH - 
trans-Cinnamaldehyde TCI - 
p-Bromobenzaldehyde Wako 和光特級 
Methyl p-Formylbenzoate Wako - 
Terephthalaldehyde TCI - 
4-Chlorobenzaldehyde TCI - 
Phenylacetaldehyde ALDRICH - 
Cyclohexanecarboxaldehyde TCI - 
4-Formylbenzonitrile TCI - 
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(e) 基質合成用試薬 
試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Hydroxide Wako 試薬特級 
PotassiumHydroxide  Wako 試薬特級 
Magnesium Sulfate Wako 和光特級 
Sodium Chloride Wako 和光一級 
Hydrochloric Acid Wako 試薬特級 
Triethylamine Wako 和光特級 
Bromobenzene-d5 99.5 atom % D ALDRICH - 
1.6 mol/L Butyllithium HexaneSolution Wako 化学用 
Benzenesulfoneamide TCI - 
Pyrrolidine TCI - 
Pyridine, Dehydrated Wako 有機合成用 
Sodium Benzoate TCI - 
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2-2. 担体の調製 
 
Ce(NO3)3・6H2O (6.3 g)の水溶液 (200 mL)に KOH 水溶液 (3 M-20 mL)をゆっくりと
滴下した後，2 時間撹拌し，撹拌を止めた後，2 時間静置した．生じた紫色の沈殿物を
蒸留水で 3 回洗浄し，80 ℃で終夜乾燥させたのち，流量 0.5 L/min の空気中で 10 ℃
/min で昇温，400 ℃で 30 分焼成して約 2.5 g の CeO2を得た． 
 
2-3. 触媒の調製 
 
Ru 前駆体を担持量が 2.0 wt%になるように MeOH (10 mL)に溶解し，1.0 g の CeO2を
加え，ホットスターラーを用い 60 ℃で含浸させた．溶媒を溜去した後，80 ℃で終夜
乾燥させ，空気中 10 ℃/min で昇温，400 ℃で 30 分焼成し担持 Ru 触媒とした．Ru 前
駆体には[RuCl2(p-cymene)]2，RuCl3・3H2O, Ru(acac)3を用いた． 
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2-4. 安息香酸（D5）の合成[41] 
 
 
 
 
 
 
1. 100 mL 二つ口フラスコをアルゴン置換し，THF (15 mL)，bromobenzene-D5 (4 
mmol)を加えて撹拌した．その溶液を-78 ℃に下げ，n-BuLi (4.4 mmol)を少しずつ
滴下し，30 分間撹拌を行った．その後，CO2で 30 分間バブリングを行った． 
2. 反応終了後，反応溶液を室温に戻し，蒸留水 (20 mL)を入れ，1M の HCl を
pH が 1 になるまで加えた．その後，EtOAc で抽出，MgSO4で脱水，溶液をエバポ
レーターで蒸発させ，再結晶によって目的生成物を得た． 
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2-5. イミンの合成[42] 
 
 
1. MS4A は 30 分間加熱をしながら真空引きし，余分な水分を取り除い
た． 
2. 反応管に benzenesulfoneamide (1.2 mmol)，MS4A (1 g)を入れ，アルゴ
ン置換を行い，dichlolomethane (4 mL)を加えて撹拌した．そこに p-tolualdehyde 
(1.5 mmol)，pyrrolidine (0.12 mmol)を加えて 60 ℃で 24 時間撹拌した． 
3. 反応後の溶液をセライト濾過し，溶液をエバポレーターで蒸発させ，
目的生成物を得た． 
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2-6. ルテナサイクル中間体の合成[43, 44] 
 
 
 
 
 
 
 
1. 50 mL なす型フラスコに[RuCl2(p-cymene)]2 (40.0 mg, 0.10 mmol, 1 equiv.)を入
れ，Ar 置換をした後に，pyridine (17 µL, 0.21 mmol, 2 equiv.)を入れ，
dichlolomethane (3 mL)溶媒中室温で 2 時間撹拌を行った． 
2. 1 の溶液に Sodium Benzoate (43.2 mg, 0.30 mmol, 3 equiv.)，NEt3 (0.2 mL, 1.4 
mmol)を入れ，室温で 36 時間撹拌を行った． 
3. その後カラムクロマトグラフィーによって目的生成物を単離した
(CH2Cl2/MeOH 40:1 → 20:1)．しかし，NMR からは目的生成物が出来ているか分
からず，ルテナサイクルの合成が出来なかった． 
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2-7. カルベン配位子の合成[45] 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. 50 mL なす型フラスコに，1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium chloride 
(164 mg, 0.69 mmol)，Ag2O (38.2 mg, 0.17 mmol)を入れ，Ar 置換をした後に
dichlolomethane (3.5 mL)を入れ，40 ℃で 2 時間撹拌を行った． 
2. 1 の溶液に[RuCl2(p-cymene)]2 (100 mg, 0.17 mmol)，dichlolomethane (1.5 mL)を
入れ，40 ℃で 2 時間撹拌を行った． 
3. 反応後の溶液をエバポレーターで減圧乾燥し，カラムクロマトグラフィーで
目的生成物を単離した(CH2Cl2/i-PrOH 9:1)． 
 
しかし，得られた生成物は[RuCl2(p-cymene)]2がカルベン配位子から外れたものであ
り，上手く合成が出来ていなかった． 
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2-8. 反応条件 
 
反応には KPI 製の磁気撹拌装置(HHE-19G-US)を使用した．磁気回転子を入れたシュ
レンク管に Ru 触媒 (0.05 mmol as Ru)，Base (0.15 mmol)，o-Toluic acid (0.5 mmol)を加
え，アルゴン置換した後，mesitylene (1 mL)，3,5-bis(trifluorometyl)benzaldehyde (0.75 
mmol)を加え，170 ℃で 24 時間反応を行った．生成物 3aa 単離はシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで行い，定性分析には GC-MS および NMR で行った．また，生成物
3aa の定量分析は o-Terphenyl (50 mg，0.22 mmol)を内標準物質としたガスクロマトグラ
フィーによって行った． 
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2-9. 分析装置，分析条件 
 
(a) ガスクロマトグラフィー 
島津製作所製 GC-2014 (カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column CBP1, 
0.22 mm i.d.×25 m，気化室温度; 300.0℃，注入モード; スプリット，キャリアガス; 
He，制御モード; 圧力，圧力; 122.9 kPa，全流量; 9.0 mL/min，カラム流量; 1.20 
mL/min，線速度; 34.0 cm/sec，パージ流量; 3.0 mL/min，スプリット比; 19.0，空気ゲー
ジ圧；50 kPa，H2ゲージ圧；70 kPa，昇温プログラム；50 °C から 15 °C /min で 
280 °C まで昇温，4.5 分間保持，合計時間 19.83 min)． 
 
(b) GC-MS 
GC:島津製作所GC-17A（カラム；島津製作所製Fused silica capillary column CBP10, 
0.22mm i.d.×25m，キャリアゲージ圧(He);45kPa，昇温プログラム;50℃から280℃まで
10℃/minで昇温，17分間保持または27分間保持），MS:島津製作所製GCMS-QP2010 
(c) 1H-NMRスペクトル，13C-NMRスペクトル 
JEOL, JMN-ECS400 (1H : 400 MHz，13C : 100 MHz),1H -NMR スペクトルおよび 13C-
NMR スペクトルは内部標準として，0.03%の Tetramethylsilane (TMS)を含む CDCl3に試
料を溶解させて，室温で測定した． 
 
(d) 粉末 X 回折測定 (XRD) 
Miniflex を用いて測定した．測定方法 (走査軸：θ/2θ X 線：CuKα 線(1.54 Å) 入射
高さスリット：10.0 mm，発散スリット：1.250°，散乱スリット：13.0 mm，受光スリ
ット：13.0 mm，角度開始：10.00°，角度終了：70.00°，サンプリング幅：0.01°，スキ
ャンスピード：20° min-1  
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3. 結果と考察 
 
3-1. 反応条件の最適化 
3-1-1. 各種触媒の検討 
 
 
種々の Ru 錯体触媒を用いて，触媒の検討を酢酸カリウム存在下，オルトトルイル
酸，電子吸引性置換基の存在する 3,5-トリフルオロメチルベンズアルデヒドの反応を
メシチレン溶媒中 170 ℃で 24 時間検討した結果を Table 1 に示す．様々な Ru 錯体を
用いて反応を行った結果, ジクロロ(p-シメン)ルテニウム(II) (ダイマー)やトリルテニ
ウムドデカカルボニル触媒の収率が高くなった．ジクロロ(p-シメン)ルテニウム(II) 
(ダイマー)を用いた際に収率が高くなった理由として，p-シメンが電子許与性の配位子
であるため，Ru に対して電子供与出来ること，Ⅱ価の錯体であること，錯体として数
多くの有機合成反応に用いられており，触媒自体が安定であることなどが考えられ
る．また，触媒非存在下，塩基非存在下では反応は全く進行しなかったことから，本
反応において Ru 触媒と塩基の添加は必須であることが分かった． 
 
  
Entry Catalyst Yield (%)a
1 Ru(acac)3 6
2 RuCl3·3H2O 7
3 [RuCl2(p-cymene)]2 30
4 Ru3(CO)12 32
5 Ru2Cl4(CO)6 13
6 Ru(Me-allyl)2(cod) 11
7 [RuCl2(cod)]n 14
8 none 0
9
[RuCl2(p-cymene)]2
without KOAc
0
Table 1. Effect of homogeneous catalyst 
aGC yield
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さらに，固体触媒の検討結果を Table 2 に示す．その結果，どの場合においても生
成物が得られなかった．この原因を解明するため，固体触媒については結果の最後の
項で検討を行ったため，そこで詳しく示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Catalyst Yield (%)a
1 Ru/CeO2 0
2 Ru/TiO2 0
3 Ru/C 0
4 Ru/MgO 0
5 Ru/ZrO2 0
aGC yield
Table 2. Effect of heterogeneous catalyst 
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3-1-2. 担持 Ru 触媒の物性評価 
 
 調製した CeO2と Ru/CeO2の XRD パターンを Fig. 3 に示す．Ru/CeO2の回折線は
CeO2と一致し，Ru の回折線が確認できなかったことから Ru が CeO2上で高分散して
いることが示唆される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 3. XRD patterns
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3-1-3. 各種塩基の検討 
 
 
塩基の効果を検討した結果を Table 3 に示す．その結果，酢酸塩や炭酸塩を用いた場
合に目的生成物の収率が高くなった．しかし，pKa の順番に並べても相関が得られな
かった．炭酸塩や酢酸塩などの塩基は共役塩基が非局在化しており，CMD という協
奏的プロトン化脱メタル化が起こることが知られている．そのため C-H 結合活性化の
反応としてカルボニル基の入った塩基を使うことが多くある．塩基による差はほとん
どなかったが，酢酸カリウムは pKa が少し低いため，最後のプロトン化の反応が進行
しやすくなったことが考えられる． 
 
 
  
aGC yield
Entry Base Yield (%)a pKa
1 KH2PO4 4 2.12
2 NaF 16 3.17
3 NaHCO2 18
3.75
4 KHCO2 17
5 NaOAc 28
4.75
6 KOAc 30
7 NaHCO3 22 6.37
8 K2HPO4 17 7.21
9 K2CO3 29 10.3
10 K3PO4 20 12.3
11 tBuOK 23 17.0
Table 3. Effect of base
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3-1-4. 配位子の検討 
 
 
 さらなる収率の向上を目指し，配位子の検討を行った結果を Table 4 に示す．そ
の結果，トリフェニルホスフィンを加えることで収率が 30%から 52%に向上した 
(entry 2)．また，トリフェニルホスフィンよりも電子供与性の高いトリシクロヘキシ
ルホスフィンを用いた場合，3aa の収率が 97%にまで向上した (entry 3)．一方，トリ
スペンタフルオロフェニルホスフィンを用いた場合，収率は 0%であった(entry 4)．  
 また，テトラフルオロホウ酸塩ホスフィン配位子は，空気に安定であるため検討
を行ったが，収率は減少した．テトラフルオロホウ酸が硝酸に匹敵する強酸であるた
め，酸が本反応に対して悪影響があることや，Ru に配位することで Ru の電子状態が
変わるためであると考えられる (entry 5-7)． 
 Shos，Xphos，CyJohnphos は PCy3と比較すると，電子供与性が劣るため，収
率が減少したと考えられる (entry 8-10)． 
 さらにカルベン配位子はホスフィン配位子同様，嵩高く強い電子供与能のあるた
め，反応を検討したが，PCy3程の活性は得られなかった． 
配位子の効果について考察するため，円錐角と電子密度の大きさを示した表を
Table 4 の下に示す．電子密度の高い配位子程、本反応に対して有効であると考えるな
らば，PCy3よりも電子密度の高い配位子である PtBu が一番活性は高くなると考えら
れる．しかし，PCy3よりも円錐角の大きな配位子は低収率となった．このことから，
円錐角の大きすぎる配位子は Ru に配位できないことや，Ru に配位した後に嵩高過ぎ
るとアルデヒドが立体障害により挿入できないことなどが考えられる．したがって，
円錐角が大きすぎず且つ電子密度の高い配位子が本反応に対して有効であることが分
かった． 
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Table 4. Effect of ligand
aGC yield
Entry Ligand Yield (%)a
1 none 30
2 PPh3 52
3 PCy3 97
4 (C6F5)3P 0
5 [(CH3)3C]3PHBF4 37
6 [CH3(CH2)3]3PHBF4 35
7 (C6H11)3PHBF4 85
8 SPhos 2
9 XPhos 61
10 CyJohnPhos 5
11 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium chloride 26
12 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium chloride 35
13 1,3-diisopropylimidazolium chloride 6
14 1,3-Bis(2,4, 6-trimethylphenyl)imidazolium chloride 5
θ
 Ligand cone angle
 Electron density
 Ru catalysts with electron-rich ligands showed high activity. 
 Too bulky ligands can not coordinate to Ru.
Ligand Yield (%)a θ̊
P(2, 4, 6-Me3C6CH2)3 6 212
P(C6F5)3 0 184
P(tBu)3 37 182
PCy3 97 170
PPh3 52 145
Ligand Yield (%)a
P(tBu)3 37
PCy3 97
P(2, 4, 6-Me3C6CH2)3 6
PPh3 52
P(C6F5)3 0
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3-1-5. 添加剤の検討 
 
 
 ホスフィン配位子の他にも，種々の添加剤の検討を行ったので，結果を Table 5
に示す．Ag イオンは Ru 触媒のハロゲンイオンを，配位性の弱い炭酸イオンやヘキサ
フルオロアンチモン酸イオンに置換し，Ru のカチオン性を高め，求電子的 C-H 結合活
性化を起こしやすくすることが知られている．また，臭化亜鉛のようなルイス酸はア
ルデヒドに配位し，カルボン酸へのアルデヒドへの求核攻撃を起こしやすくすること
が知られている．そこで，entry 2-6 の添加剤を検討したが，収率の向上は見られなか
った．Ag を入れることで反応がほとんど進行しなかった理由は，Ru による C-H 結合
活性化が律速でないと考えられるからである．また，本反応でルイス酸を用いること
により，収率が減少した原因はアルデヒドだけでなくカルボン酸にも配位してしまう
ことなどが考えられる．また，ルイス酸性が強いほど収率は減少した． 
 また，本反応は脱水環化反応によってフタリド誘導体が得られる．この時に生成
する水が反応を阻害していると考え，MS4A の添加を検討した (entry 7-9)．しかし，
収率は減少した．本反応は水存在下でも進行していることが明らかとなった． 
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Entry Additive Yield (%)a
1 none 30
2 Ag2CO3 2
3 AgSbF6 4
4 ZnCl2 26
5 ZnBr2 6
6 Znl2 2
7 MS4A (20 mg) 15
8 MS4A (100 mg) 21
9 MS4A (500 mg) 20
10 Au/TiO2 (0.01 mmol as Au) 22
11 Au/TiO2 (0.04 mmol as Au) 9
aGC yield
Table 5. Effect of additive
51 
 
3-1-6. 塩基量の検討 
 
塩基量の検討を行った結果を Table 6 に示す．ホスフィン配位子存在下では，塩基非
存在下でも反応が進行した (entry 1)．また，塩基量を 0.05 mmol，0.10 mmol と増加さ
せることで収率も向上した (entry 2,3)．0.10 mmol と 0.15 mmol では収率はほとんど変
わらないということが分かった (entry 3,4)．また，塩基がカルボン酸と同等量存在す
るときは収率が減少した (entry 5)．塩基過剰存在下では，最後のプロトン化の過程が
進行しにくいためであると考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry KOAc (x mmol) Yield(%)a
1 0 43
2 0.05 81
3 0.10 96
4 0.15 92
5 0.50 55
aGC yield
Table 6. Effect of amount of base
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3-1-7. 配位子量の検討 (PCy3) 
 
 
 配位子量の検討を行った結果を Table 7 に示す．その結果，Ru に対して 0.5，1，
2，3 等量の配位子量で検討を行ったが，配位子量による収率の差異はほとんどなかっ
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry PCy3 (x mmol) Yield (%)
a
1 none 30
2 0.025 mmol 82
3 0.05 mmol 88
4 0.10 mmol 87
5 0.15 mmol 88
aGC yield
Table 7. Effect of amount of ligand 
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3-1-8. 配位子量の検討 (PPh3) 
 
 
配位子量の検討を PPh3で行った結果を Table 8 に示す．PCy3を用いた場合において
は，配位子量による違いはほとんどなかったが，PPh3を用いた場合においては，収率
に違いが確認出来た (entry 2-4)．Ru に対してホスフィンが 1 等量の時に高収率となる
ことが明らかとなった (entry 2)．Ru による C-H 結合活性化の過程は Ru による求電子
的な反応であるため，配位子がない方が収率は高くなると考えられる．Ru に対して 1
等量以上のホスフィンが存在する場合は，C-H 結合活性化の過程が遅くなるためであ
ると考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry PPh3 (x mmol) Yield (%)
a
1 none 30
2 0.05 mmol 52
3 0.10 mmol 26
4 0.15 mmol 7
aGC yield
Table 8. Effect of amount of ligand
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3-1-9. 溶媒及び温度の検討 
 
 
 配位子非存在下において，溶媒及び温度の検討を行った結果を Table 9 に示す．
非極性溶媒である，メシチレンや o-キシレン用いた場合に 3aa が得られ，中でもメシ
チレンを用いた場合に高収率となった (entry 1)．[RuCl2(p-cymene)]2のパラシメンと
メシチレンの配位子置換反応により，メシチレンが Ru に配位することが考えられ
る．また，非極性溶媒の中で沸点が一番高いこと，電子供与能が高いこともメシチレ
ンが本反応に対して有効であることが分かった．一方で，極性溶媒を用いた場合にお
いて反応はほとんど進行しなかった (entry 3, 4)． DMA や DMF の N の孤立電子対が
存在するため，Ru に配位し Ru の電子状態が変わってしまったことなどが考えられ
る． 
 
  
Entry Solvent Temp (℃) Yield (%)a
1 Mesitylene 170 30
2 Mesitylene 150 19
3 DMA 170 0
4 DMF 170 4
5 o-xylene 170 16
6 Toluene 110 0
7 DCE 100 0
8 1,4-Dioxane 150 9
aGC yield
Table 9. Effect of solvent and temperature 
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3-1-10. 温度の検討 
 
 
 続いて，配位子存在下において温度の検討を行った結果を Table 10 に示す．その
結果，150 度においても反応は進行することが明らかとなった．しかし，温度を 100
度まで下げてしまうと反応はほとんど進行しないことが分かった．Ru による C-H 結合
活性化の過程は低温でも反応が進行することが報告されているため，アルデヒドの挿
入過程または脱水反応の段階に温度が必要であると示唆される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Temp (℃) Yield(%)a
1 170 100
2 150 100
3 100 2
Table 10. Effect of temperature 
aGC yield
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3-1-11. ベンズアルデヒドを用いた反応の検討 
 
 
 本研究においてこれまでの検討では，電子吸引性置換基を有するアルデヒドを用
いて反応を行っていたが，トリシクロヘキシルホスフィンを添加した時に目的生成物
の収率が大幅に上昇したため，電子的にニュートラルなアルデヒドを用いた環化反応
の検討を行った．結果を Table 11 に示す． 
 まずベンズアルデヒド (2b) を用いて，先程の最適化条件で反応を行った結果，
収率は 7%であった (entry 1)．そこでアルデヒドの量を増加させたところ，3 等量用い
た場合に収率が 47%にまで向上した (entry 3)．さらに，溶媒量を減らし，溶液中の触
媒およびアルデヒドの濃度を高めることにより，収率が 96％にまで向上することが明
らかとなった (entry 4)．一方，メシチレン溶媒非存在下では収率が低下した (entry 
5)．メシチレン溶媒が Ru に配位し，Ru の電子状態が変わっていることが考えられ
る． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry
Benzaldehyde 
(mmol) 
Mesitylene
(mL)
Concentration
(M)
Yield
(%)a
1 0.75 1.0 0.75 7
2 1.0 1.0 1.0 31
3 1.5 1.0 1.5 47
4 1.5 0.5 3.0 96
5 1.5 none 46
Table 11. Effect of concentration
aGC yield
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3-1-12. ベンズアルデヒドを用いた反応の配位子の最適化 
 
 
 ベンズアルデヒドを用いた反応において，配位子の最適を行った結果を Table 12
に示す．その結果，3,5-ビストリフルオロメチルベンズアルデヒドを用いた反応と同じ
活性の序列で生成物が得られた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Ligand Yield(%)a
1 none 5
2 PCy3 47
3 PPh3 17
4 [(CH3)3C6H2]3P 6
5 (C6H11)3PHBF4 45
6 Shos 3
7 XPhos 33
8 CyJohnPhos 4
9
1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl) 
imidazoliumchloride
3
Table 12. Effect of ligand
aGC yield
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3-2. 基質適用範囲の検討 
3-2-1. カルボン酸の基質適用範囲の検討 
 
 初めに，アルデヒドを 3,5-ビストリフルオロメチルベンズアルデヒドに固定し，
カルボン酸の基質適用範囲の検討を行った結果を Table 12 に示す．カルボン酸の芳香
環上の置換基が電子供与性，電子吸引性においても対応するフタリド誘導体が中程度
から良好な収率で得られた．また，メタ位にメトキシ基が置換したカルボン酸の生成
物は 3ga と 3ga’の比率がおおよそ 3：1 で得られた．立体障害によって，3ga の方が多
く得られたと考えられる． 
 
 
 
  
3aa 99%b 3ca 91%
3ga 3ga’ 
82% (3ga : 3ga’ = 3:1)d
3da 93%c
aIsolated yield, bGC yield, cCat. 0.0125 mmol, Ligand 0.025 mmol, 
dThe ratio of the regioisomer was determined by 1H-NMR.
3ba 91%
3ea 40%c 3la 77%
Table 12. Scope of substrates
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3-2-2. ベンズアルデヒドを用いた反応でのカルボン酸の基質適用範囲の検討 
 
アルデヒドをベンズアルデヒドに固定し，カルボン酸の基質適用範囲の検討を行っ
た結果を Table 13 に示す．電子供与基や電子吸引基を置換した場合においても対応す
るフタリド誘導体が中程度から良好な収率で得られた． 
また，チオフェンなどのカルボン酸からは目的生成物は得られなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
3bb 92% 3cb 66%
3lb 95%3jb 84%
3eb 92% 3fb 66%
3db 59%
3gb 93%
3ib 89% 3kb 37%
3ab 96%b
aIsolated yield, bGC yield
3hb 88%
Table 13. Scope of substrates
0% 0% 0%
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3-2-3. アルデヒドの基質適用範囲の検討 
 
 カルボン酸を o-トルイル酸に固定し，種々のアルデヒドを用いて反応を行った結
果を Table 14 に示す．なお，アルデヒドの基質適用範囲の検討では，メシチレン溶媒
0.25 mL 中での反応を行った．電子豊富なメトキシ基が置換したアルデヒドにおいても
反応が効率的に進行し，対応するフタリド誘導体が良好な収率で得られた． 
また，収率が?で示されているフタリド誘導体については，GC-MS より目的生成物
が確認出来たが，単離出来なかったものである．ニトリル基の置換したアルデヒドを
用いた反応では，アルデヒドの 2 量体であるエステルと TLC のスポットが重なってし
まい，生成物を単離することが出来なかった．  
 
  
3ac 74% 3ad 65% 3af 87%
3aj 75%
3ae 77%
3ah 73%
3ag 96%
3ai 74%
aIsolated yield
Table 14. Scope of substrates
0%
0%
3ak 75%
Not isolated Not isolated Not isolated Not isolated
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3-2-4. 1-オクタナールを用いた反応 
 
 芳香環を持つアルデヒドだけではなく，より電子吸引性の弱いオクタナールなど
のアルキル基のアルデヒドを用いて反応を進行させることが出来れば，基質の適用範
囲が広がる．1-オクタナールを用いた場合，GC-MS より生成物は確認出来たが，収率
が低く単離が困難であった．そこで，配位子を変えて反応を検討した．その結果を
Table 15 に示す． 
 しかし，配位子を変えても反応はほとんど進行せず，収率が低いため単離をする
ことが出来なかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Ligand Yield (%)a
1 PCy3 Not isolated
2 PPh3
Not isolated
3 XPhos Not isolated
4
1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl) 
imidazoliumchloride
Not isolated
Table 15. Effect of ligand
aGC yield
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3-2-5. 種々の求電子剤の検討
 
 
 アルデヒドよりも求電子性の低い，ケトンやイミン，ベンゾニトリルを用いた反
応の検討結果を Table 16 に示す．その結果，電子吸引性置換基の存在する，ケトンや
イミン，ベンゾニトリルを用いても反応は進行しなかった．アルデヒドよりも求電子
性が低いためであると考えられる． 
 
 
  
Entry
Electrophilic
reagent
product Yield(%)
1 0
2 0
3 0
4 0
Table 16. Scope of electrophilic reagent
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3-2-6. 求核剤の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 求核剤として，2-フェニルピリジンを用いた反応の検討を行った．その結果を
Table 17 に示す．メシチレンを用いても反応が進行しなかったため，極性溶媒である
DMA を用いて反応を行ったが，DMA を用いた場合においても反応が全く進行しなか
った． 
 
 
 
 
  
Entry Solvent Yield (%)
1 Mesitylene 0
2 DMA 0
Table 17. Effect of solvent
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3-3. 反応の経時変化 
 
 
 最適化条件において，反応の経時変化を追跡した結果を Figure 2 に示す．経時変
化については，配位子存在下および非存在下にて行った．配位子を添加することで，
反応速度の大幅な向上が確認出来た．また，反応初期段階においても副生成物の生成
が確認できなかったことから，中間体からの脱水反応の速度が速いことが示唆され
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
0 5 10 15 20 25
Y
ie
ld
 (
%
)
Time / h
Yield of 3a
Conversion of 1a
Yield of 3a
Conversion of 1a
PCy3 (0.05 mmol)
Absent ligand
Figure 2 Time course of the reaction
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3-4. 反応の競争実験 
 
 
メタ位にメトキシ基が置換したカルボン酸(1d)及び，フッ素が置換したカルボン酸
(1e)を用いて，3,5-ビストリフルオロメチルベンズアルデヒドとの反応を検討した．そ
の結果，電子供与性のメトキシ基が置換した生成物が 0.41 mmol，電子吸引性のフルオ
ロ基が置換した生成物が 0.090 mmol 得られた．3da の生成物が選択的に得られたこと
から，電子供与性置換基が反応系中で発生するアリール Ru 種の求核性を上昇させ，
アルデヒドとの反応が速くなったことが考えらる． 
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3-5. 反応メカニズムの概略 
3-5-1. 重水素化実験 
 
 
 反応機構に関する詳細な知見を得るため，重水素化実験を行った．まず，1c のカ
ルボン酸を Ru 触媒，酢酸カリウム，トリシクロヘキシルホスフィン存在下，メシチ
レンおよび重水溶媒中，170 度で 24 時間加熱攪拌を行った．その結果，カルボキシル
基のオルト位のプロトンが 90％重水素化されたことが明らかとなった．このことか
ら，Scheme 5 に示すように本触媒反応中 Ru 触媒によって，カルボン酸の脱プロトン
化を伴うオルトメタル化が進行し，ルテナサイクル中間体を形成していることが明ら
かとなった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
97% recovered
90% D-incorporation
by 1H-NMR
97% recovered
90% D-incorporation
by 1H-NMR
Ruthenacycle
Intermediate
Scheme 5 Deuterium labeling experiment
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3-5-2. 分子内重水素化実験 
 
 
続いて，安息香酸と芳香環の水素が 5 つ D 化された安息香酸を用いて，ベンズアル
デヒドとの反応を行った．初期活性の傾きを求め，KIE を算出した結果，KIE が 1.34
となったことから，C-H 結合活性化の過程は律速段階ではないことが示唆された 
(Figure 3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
[D5]-1l : y = 7.3358x
R² = 0.9993
1l : y = 9.8381x
R² = 0.9945
0
10
20
30
40
0 2 4 6
Y
ie
ld
 (
3
l)
 o
r 
(D
5
]-
3
l)
%
Time / h
Figure 3 Time course of the reaction
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3-5-3. 速度論の検討 
 
続いて，本反応の律速段階を調べるため，速度論の検討を行った． 
まず，本反応の速度式を r = k[Aldehyde]α[Benzoic acid]β[Catalyst]γと仮定し，各基
質，触媒ごとに濃度を変更し，それぞれの初速度の傾きを算出した．縦軸は，反応の
経時変化の傾き，横軸は各項の濃度である． 
 
「アルデヒド」 
 
 アルデヒドの基質量を 0.50, 1.0, 1.5 mmol に変更し，それぞれのアルデヒドの基質
量と生成速度の傾きの対数をとった (Figure 4)．グラフからは，次数は 1 次に近い値
になったことから，反応速度はアルデヒドの濃度に依存していることが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
y = 0.812x - 10.364
-5
-4.5
-4
-3.5
6 7 8 9
ln
(r
)
ln(mmol/L)
(benzoic acid : 0.50 mmol)
Figure 4 Effect of aldehyde concentration
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「カルボン酸」 
 
 カルボン酸の基質量を 0.20, 0.30, 0.50, 0.70 mmol に変更し，それぞれのカルボン
酸の基質量と生成速度の傾きの対数をとった (Figure 5)．グラフからは，次数は 0 次
に近い値となったことから，反応速度はカルボン酸の濃度にはほとんど依存していな
いことが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
y = -0.0765x - 3.154
-8
-6
-4
-2
5.5 6 6.5 7 7.5
ln
(r
)
ln(mmol/L)
(aldehyde : 1.5 mmol)
Figure 5 Effect of benzoic acid concentration
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「触媒」 
 
続いて，触媒，塩基，配位子の量を変化させ，その反応速度を比較した．それぞれ
の触媒の量と生成速度の傾きの対数をとったグラフ (Figure 6)からは，次数は 1 次に
近い値となった事から，反応速度は触媒の濃度に依存していることが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から，速度式は r = k[Aldehyde]0.81[Benzoic acid]-0.08[Catalyst]1.29と近似する
ことができ，本反応はアルデヒドの濃度と触媒の量に依存することがわかった．さら
に速度論の結果より，アルデヒドの挿入過程が律速段階であることが考えられる．本
触媒系で，PCy3 を添加することにより劇的に反応効率が向上した原因として，この律
速段階が促進されたためと考えられる． 
 
 
 
 
  
y = 1.2941x - 9.0271
-5.5
-4.5
-3.5
-2.5
3 4 5
ln
(r
)
ln(mmol/L)
Figure 6 Effect of Catalyst concentration
71 
 
3-5-4. 反応メカニズム 
 
 これらの結果から本反応の可能な反応機構を Scheme 8 に示す．はじめに Ru パラ
シメンに対してカルボン酸と塩基が作用し，Ru カルボネート中間体が生成する (A)．
その後 Ru による C-H 結合活性化によってルテナサイクル中間体 B が生成する．続い
てアルデヒドが炭素 Ru 結合に挿入したのち，酸によって 2 か所の酸素-Ru 結合のプロ
トン化が起こる．その後，4 の中間体が生成し，脱水反応によって 3 が最終生成物と
して得られると考えられる．また，律速段階は速度論の検討より，アルデヒドの挿入
過程であると考えられる． 
 
 
 
  
Scheme 8 Reaction mechanism
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3-6. 固体触媒を用いた反応[46-48] 
3-6-1. 水素還元の検討 
 
続いて，固体触媒を用いた反応の検討を行った結果を Table 18 に示す．反応系中に
ホスフィン配位子が存在する場合，水素還元を行い，Ru 種にホスフィンを修飾するこ
とで活性が高くなることが報告されている．先行研究を元に，トリシクロヘキシルホ
スフィンと Ru/CeO2を混合させたものを 100 ̊C で 30 min 還元してから反応に用いた． 
トリシクロヘキシルホスフィンが Ru に対して 1 等量の時，収率は 2%となった
（Entry 1）．トリシクロヘキシルホスフィンは CeO2にも吸着し，実際に Ru に配位し
ているホスフィン配位子は 1 等量よりも少なくなることが考えられる．そのため，ホ
スフィン配位子の量を増加させた実験を行った（Entry 2~4）．その結果，Ru に対して
ホスフィン配位子が 3 等量の時に目的生成物の収率が 54%にまで上昇することが明ら
かとなった（Entry 3）．また，4 等量の時には収率は減少した（Entry 4）．さらに，水
素還元を行わない場合の収率は 2%であったことから，水素還元をすることでホスフィ
ン配位子が Ru に配位し，触媒として働いていることが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry PCy3 (mmol) Yield (%)
a
1 0.05 2
2 0.10 46
3 0.15 54
4 0.20 36
5b 0.15 2
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
bNo reduction
Table 18. Effect of reduction
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3-6-2. Ru 前駆体の検討 
 
 Ru 前駆体の検討を行った結果を Table 19 に示す．その結果，錯体触媒で反応を行っ
た時と同様，[RuCl2(p-cymene)]2を用いた場合に 3aa が最も高収率となった．また，
RuCl3•3H2O を用いた場合においても収率が高くなったことから，Cl が本反応に対して
有効であることが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Precursor Yield (%)a
1 [RuCl2(p-cymene)]2 54
2 RuCl3•3H2O 49
3 Ru(acac)3 22
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 min in the presence of PCy3 in H2
atmosphere afforded xPCy3-modified Ru catalysts.
Table 19. Effect of precursor
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3-6-3. 配位子の効果の検討 
 
 
トリシクロヘキシルホスフィンは酸化されやすいため，錯体触媒を用いた反応で有
効であった配位子を用いて反応を行った結果を Table 20 に示す．その結果，トリシク
ロヘキシルホスフィンを用いた時程の活性は得られなかった． 
 
 
 
 
  
Entry ligand Yield (%)a
1 PCy3 54
2 PPh3 1
3 PCy3•HBF4 17
Table 20. Effect of ligand
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded 
xligand-modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
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3-6-4. 担体効果の検討 
 
 
 担体の効果の検討を行った結果を Table 21 に示す．CeO2は塩基性担体であるため，
反応系中では塩基過剰存在下となる．そこで，塩基性が CeO2よりも低く，かつゆがん
だ Ru オキソ種を作る担体として知られる，ZrO2を用いて反応を行った（Entry 2）．し
かし，CeO2程の活性を得ることはできなかった． 
 
 
 
 
 
  
Entry Support Yield (%)a
1 CeO2 54
2 ZrO2 8
Table 21. Effect of support
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ support at 100 oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
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3-6-5. 塩基量の検討 
 
 続いて，塩基量の検討を行った結果を Table 22 に示す．その結果，0.075 mmol~0.20 
mmol では収率はほとんど変化がなかった（Entry 1~3）．しかし，CeO2を担体として用
いることで，本反応は塩基過剰存在下となっている．錯体触媒を用いた際の反応で，
塩基過剰存在下では収率が減少したことから，塩基非存在下での反応を行った．その
結果，収率が 64%に上昇した（Entry 4）．塩基過剰存在下では，プロトンソースとなる
カルボン酸がつぶれてしますためであると考えられる． 
 
  
Entry Base (mmol) Yield (%)a
1 0.20 54
2 0.15 54
3 0.075 52
4 none 64
Table 22. Effect of amount of base
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
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3-6-6. 担持量の検討 
 
 
 担持量の検討を行った結果を Table 23 に示す．CeO2の塩基点を減少させるため，担
持量の検討を行った．3 wt%でも検討を行ったが，収率の変化はほとんど見られなかっ
た（Entry 2）． 
 
 
 
 
  Entry
Loading 
amount of Ru
Yield (%)a
1 2 wt% 64
2 3 wt% 62
Table 23. Effect of loading amount of Ru
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
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3-6-7. 添加剤の検討 
 
 
 添加剤の検討を行った結果を Table 24 に示す．CeO2の塩基点を相対的に減少させ，
プロトン化のステップを進行しやすくするため，酸の検討を行った．しかし，収率の
向上は見られなかった．酸によってトリシクロヘキシルホスフィンが酸化されるこ
と，反応の邪魔をしていることが考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Entry Additive Yield (%)a
1 none 64
2 2,4,6-trimetylbenzoic acid 45
3 NH4Cl 39
4 Acetic acid 37
Table 24. Effect of additive
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
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3-6-8. カルボン酸基質の検討 
 
 
 カルボン酸基質の検討を行った結果を Table 25 に示す．カルボン酸基質を変えるこ
とで，収率の向上を目指し，電子供与性置換基であるメトキシ基や電子吸引性置換基
であるフルオロ基の存在するカルボン酸を用いて反応を行った．しかし，収率の向上
は見られなかった．基質による差はほとんどないことが考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Entry R Yield (%)a
1 -H 64
2 -F 58
3 -OCH3 40
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
Table 25. Effect of substrate
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3-6-9. ベンズアルデヒドを用いた反応 
 
 
 
 
 
 
 
  
 ベンズアルデヒドを用いて反応を行った際，収率は 19%であった．電子吸引性置
換基が存在する時よりも反応速度が遅いため，収率が低くなってしまったことが考え
られる． 
  
Catalyst : Treatment of Ru/ CeO
2
 at 100 
o
C for 30 min in the presence of PCy
3
 
in H
2
 atmosphere afforded xPCy
3
-modified Ru catalysts.
 
Precursor : [RuCl
2
(p-
cymene)]
2
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3-6-10. 再利用性の検討 
 
 
 
 
続いて，再利用性の検討を行った．反応終了後遠心分離で触媒を回収し，ジエチル
エーテルとメタノール・水の等量混合液で洗浄し，乾燥，400℃で 30 分焼成し，水素
還元でホスフィン配位子を修飾したものを再び反応に用いた．その結果，本触媒は活
性が大きく低下することなく 2 回の再利用が可能であることが確認された．しかし，3
回目には活性が低下したことが確認出来た．焼成や洗浄を繰り返すことにより，Ru が
溶出してしまったことなどが考えられる． 
 
  
1st run : 64% 
2nd run : 64% 
3rd run : 40%  
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4. 結言 
以上，本研究では，Ru 触媒が芳香族カルボン酸とアルデヒドの付加反応に対して，
優れた活性を示すことを見出した．本反応は，トリシクロヘキシルホスフィンを添加
することで反応の律速段階が促進され，これまで課題とされていたアルデヒドの基質
適用範囲の拡大に成功した． 
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